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内容の要旨及び審査の結果の要旨
高ホモシステイン血症は動脈硬化性疾患の危険因子であることが様々な臨床研究で明らかにされ、注
目されている。１９９５年、血漿ホモシステインの代謝酵素の－つであるメチルテトラヒドロ葉酸還元
酵素（methylenetchPahydmfblatereductase、MTHFR）の普遍的遺伝子変異（C677T、alanme[Ａｌが変異し
valme[V]）のホモ接合体Ｗが血漿ホモシステイン高値と関係することが明らかとされた。世界的に
多くの臨床研究が精力的に行われたが、MrHFR遺伝子変異が動脈硬化性疾患、特に冠動脈硬化症の
遺伝的危険因子であるか否かは明らかにはされなかった。家族性高コレステロール血症（familial
hypezchol尋mlemMH)は低比重ﾘﾎﾟ蛋白受容体の遺伝子異常により発症する常染色体優性遺伝性
疾患で、早発性冠動脈硬化症を特徴とする。男'性ＦＨヘテロ接合体は２０代以後、年齢とともにＣＡＤ
発症の危険性が高まるが、８０代まで冠動脈硬化症を発症しない症例まで、その発症年齢には個人差
が大きい。本研究では日本人男'性ＦＩＩヘテロ接合体患者連続１９９例を対象とし、冠動脈硬化症の発症
年齢とMTHFR遺伝子型をはじめ古典的危険因子との関係を調べ、以下の結果を得た。（１）遺伝子型
Ｗおよび対立遺伝子Ｖは冠動脈硬化症を有するＦＨ群で有意に高頻度である。（Z）MTHFR遺伝子型
Ｗ（平均発症年齢４３歳)、ＡＶ（５１歳)、ＡＡ（５０歳）の１１１頁で冠動脈硬化症を若年発症する。(3)遺伝
子型Ｗは他の遺伝子型に比し血漿ホモシステイン値は有意に高値である（AA;10±46､ＡＭ１１±35,
Ｗ;２１±１１，mol/inl)。(4)多重回帰分析においてMTIIFR遺伝子型Ｗが唯一、冠動脈硬化症の発症
年齢と相関した伍値＝16、Ｒ９値＝0254)。
本研究は高コレステロール血症に合併する同遺伝子変異は冠動脈硬化症の重要な危険因子であること
を明らかとし、男'性ＦＨ患者に対してMIHFR遺伝子型の決定と血漿ホモシステイン値の測定は、そ
の冠動脈硬化症発症を予測する手段として臨床的に有効であることを明らかとした。またMTm7R遺
伝子型Ｗを合併するＦＨ患者に対して葉酸等によるホモシステイン低下療法はその冠動脈硬化症発
症を遅らせる可能性があることが示された。本研究はＦＨの冠動脈硬化症の発症予測および治療にお
けるMTHFR遺伝子変異の意義を明らかにし、今後のＦＨの研究および臨床に大きく貢献する業績で
あると評価された。
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